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 論文題名 




   IgG4関連疾患(IgG4-RD)は、諸臓器のリンパ球と IgG4陽性形質細胞の著しい浸潤
と線維化を特徴とする原因不明の疾患であり、その高度な線維化のメカニズムについ
ては未だ不明な点が多い。 本研究は、IgG4-RD における顎下腺に高度線維化をもた
らすメカニズムを明らかにすることを目的とした。                                                                                               
  
研究方法   















細胞において、IL-6はWISP1を誘導し、WISP1は細胞周期における G2 / M期を増
加させた。また、クルクミンは TNFα/TGF-βによって誘導される WISP1 を阻害し
た。これらの結果から IgG4-RD の線維化への NF-κB の関与が考えられた。また、
Th2サイトカインである TSLP、IL-33もまた IgG4-RDの顎下腺においてアップレギ
ュレートされていた。                                                                                                                 
 
考察・結論 
   IgG4-RD患者の顎下腺における線維化は、炎症性サイトカインによるNF-κBを介
した IL-6 および WISP1 誘導の線維芽細胞の増殖に密接に関連する。よって IL-6、
WISP1は IgG4-RDの新規バイオマーカー、治療標的となり得る可能性があると考え
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IgG4-RD の顎下腺における線維化が、炎症性サイトカインによる NF-κB を介した IL-6
および WISP1 によって誘導された線維芽細胞の増殖に密接に関連することを示した。
IL-6、WISP1 は IgG4-RD の新規バイオマーカー、治療標的となり得る可能性があると考
えられた。 
また、TSLP、IL-33、および IL-18が、IgG4-RD顎下腺由来の線維芽細胞において発現が
増加していること、更には IL-33 が炎症性サイトカインによって NF-κB を介して誘導さ
れることを見出した。これらの結果は、線維芽細胞由来の IL-18や IL-33が Th2活性化を
介して IgG4-RDの病因に寄与している可能性があることを示唆していると考えた。 
以上の報告をもって博士（医学）の学位授与に値すると審査委員全員に認められた。 
 
 
 
 
 
 
